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© Precede de preparation de I'ergotamine et des alcaioides du groupe ergotoxine. 

© La presente invention concerne un nouveau procede de 
preparation de I'ergotamine et des alcaioides du groupe ergo- 
toxine. 

Le procede de I'invention est caracterise en ce qu'on 
realise les operations successive suivantes : 

a) preparation des sclerotes par broyage d'ergot de set- 
gle (Claviceps purpurea) ; 

b) isolement du totum <f alcaioides ; 

c) purification des alcaioides totaux; et 

d ) separation chromatographique de I'ergotamine et des 
autres alcaioides levogyres. 

Application dans la preparation de medicaments. 
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Procede de preparation de 1 1 ergotamine e*t 
des alcaloldes du groupe ergotoxlne 

La presente invention realisee au Centre 
de Recherches Pierre Fabre a pour objet un nouveau pro- 
cede industriel d'isolement des alcaloldes de 1» ergot 
de seigle f en particulier de 1 1 ergotamine et des alca- 
loldes du groupe ergotoxine, qui sont des alcaloldes 
utiles en therapeutique humaine, 

Plusieurs procede s on t 6te decrits pour 
l»extraction des alcaloldes de l^rgot de seigle f mais 
de fa$on generale ils se sont reveles inapplicables k 
une exploitation industrielle en raison de la grange 
instability des alcaloldes et des faibles rendements 
obtenus • 

L 1 extraction est generalement realisee a 
partir de 1» ergot de seigle pulverise, pr^alablement 
degraisse a l f aide d» ether de petrole ou d'hexane. Les 
solvants les plus couramment utilises sont l^alcool, 
les melanges hydroalcooliques (SANDOZ, 1929, DP V7315) 
1 'acetone ( ARZNEIVITTEL WERK^, ^9o2 f DP 1240871) 
(RICHTER GEDEON, 1966, Hongrie n° ^5293^) le methanol 
aqueux (L. VOGEL, DP 697760). Les extractions sont 
realisees en milieu alcalin, par addition de carbonate 
ou bicarbonate de sodium, ou d'ammoniaque . Plus rares 
sont celles effectuees en milieu acide : trichlorethy- 
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lene et acide acetique (KUCZYNSKI, 1957, Pologne 

n° 40884) methanol et acide tartrique (L. VOGEL, 1937, 

DP 697760). 

L f extraction sans degraissage prealable est 
r£alisee avec un solvant non miscible k l f eau tel que 
le chloroforme, le benzene, le trichlorethylene , le 
toluene, le chlorure de methylene ou le dichlorethane 

(LEK, 1971, 71 11666). 

A partir de ce premier extrait les alca- 
loldes sont obtenus par concentration et extraction 
liquide-liquide par tine solution acide (JOHN WYETH 
and BROTHER, Incorporated, 1955, US 2 120 635) par 
fixation sur des r^sines cationiques (IOJCZYNSKI, 1957, 
Pologne 40 884) ou sur colonne d'Altamine (LEK f 1971, 
Hongrie 71 .11666). Dans ce dernier cas, I'^lution de 
l 1 ensemble des alcaloldes est realisee par addition de 
methanol ou d f ethanol sans qu f il y ait separation in- 
dividuelle de ceux-ci. 

La plupart des procedes decrits anterleure- 
ment ne tiennent pas compte de la facilite de decompo- 
sition et de transformation en isomeres inactifs, L f er- 
gotamine est part iculierement fragile en milieu alcalin, 
ce qui proscrit toutes les extractions initiales en 
milieu sodique ou ammoniacal. En outre, les operations 
decrites entrainent, a I'echelle industrielle , des du- 
rees incompatibles avec 1* instability des alcaloldes. 
D 1 autre part, les techniques anterieures decrivent le 
plus souvent I'isolement d f un seul alcalolde, ce qui ne 
presente aucun inter§t sur le plan economique. II faut 
egalement souligner que toutes les techniques mettant 
en oeuvre des extractions liquide-liquide (par exemple 
brevet tciieque n° 113109^, qui sont particuliferement 
delicates a mettre en oeuvre lorsque les alcaloldes sont 
impurs en raison d f emulsions tres stables. La mise en 
oeuvre de resines cationiques (brevet polonais n° 40884) 
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necessite des debits tres faibles, de ce fait Sexploi- 
tation industrielle conduit k des degradations impor- 
tantes . 

Conformement au procede de la presente in- 
vention, on realise les operations successives sui- 
vantes : 

a) preparation des scl^rotes par broyage 
d f ergot de seigle (Claviceps purpurea) ; 

b) isolement du totum d f alcaloldes ; 

c) purification des alcaloldes totaux ; et 

d) separation chromatrographique de I'ergo- 
tamine et des autres alcaloldes levogyres, 

Selon vine caracteristique importante parti- 
culiere de la presente invention, la separation de I'er- 
gotamine et des autres alcaloldes levogyres pst reali- 
see par chromatographic sur alumlne acide . 

Le procede objet de la presente invention 
off re les avantages suivants par rapport aux techniques 
anterieures : 

- simplicity du proced£ ne comportant que 
quatre etapes principales ; 

- rendement au mo ins egal h 70 % ; et 

- absence d 1 isomerisation et de degradations 

important es . 

En outre, le procede de l 1 invention off re 
la possibility de recycler les solvants et l'alumine 
acide, de stocker interinediairement les alcaloldes et 
d'introduire les isomeres dextrogyres a I'etape b) apres 
avoir procede a tone retro-isomerisation • 

D 1 autres caracteristioues et avantages du 
procede de 1* invention apparaitront a la lecture de la 
description detaillee faite ci-apres, notamment a pro- 
pos d f un exemple particulier de mise en oeuvre. 

II a tout d^bord ete demontre que la granu- 
lometrie de l f ergot de seigle broye etait particuliere- 
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ment importante, et que des particules de dimensions 
super ieures h 0,5 mm ne sont que tres diff idles & e- 
puiser, et ceci m&me apres une maceration de plusieurs 
heures. 

II a par ailleurs ete constate que la Vites- 
se d f extraction se trouvait considerablement am£lior£e 
lorsque les sclerotes etaient soumis k un ecrasement 
dans un appareil dont la distance entre les pieces mo- 
biles est de l»ordre de 0,2 - 0,5 mm. 

Selon un mode de mise en oeuvre pr£f £rentiel 
du procede de I' 1 invention les sclerotes sont au pr Sala- 
ble impregn^s d*eau de fa^on h rendre la matiere plus 
molle et a faciliter son Ecrasement. 

De fe$on surprenante, le rendement d 1 extrac- 
tion a ainsi pu §tre augmente de 10 a 20 96 comparative- 
ment aux techniques anterieures connues. II convient 
enfin de noter que l f eau peut Stre remplacee par une 
solution alcallne, ce qui permet d 1 assurer simultan^- 
ment une depigmentation. 

Au cours de l f etape b) f - le totum des alca- 
loldes peut §tre avantageusement obtenu, sans degrais- 
sage prealabxe, au moyen d'un solvant miscible ou par- 
tiellement miscible avec I'eau. Bien que les cetones 
ou les alcools conduisent a des resultats convenables, 
1 'utilisation de 1» acetate d f ethyle a ete pref eree. Dans 
tous les cas, le solvant utilise a ete additionn£ d f une 
solution aqueuse decide mineral ou organique, ce qui 
permet une bonne stabilisation chimique des alcaloldes. 
Parmi les acides les plus avantageux on citera a titre 
d^xemple I'acide chlorhydrique , sulfurique, phosphori- 
que, citrique et plus specialement I'acide tartrique, 
sans que la teneur exacte en eau ou en aeide soit limi- 
tative. Selon un mode de mise en oeuvre pref£re du t>ro- 
cede de !• invention, le solvant organique contiendra 
sensiblement de 5 a 10 % d'une solution aqueuse conte- 
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nant d f environ 1 a environ 5 % decide. 

Aores concentration, le solvant organique 
con tenant les sels d •alcaloldes est precipite par addi- 
tion d*un non solvant. Selon un mode de precipitation 
prefere, les sels d f alcaloldes sont obtenus par pre- 
concentration de l'extrait organique, puis addition 
d f heptane et evaporation du solvant d f extraction resi- 
duel. Ce procede permet 1 1 evaporation du solvant d 1 ex- 
traction sans 1 1 intermediaire de l'extrait mou, diffi- 
cile a manipuler sans perte a l'echelle industrielle . 

Les alcaloldes bruts ainsi obtenus se pre- 
sentent sous forme d'une poudre brune, qui peut even- 
tuellement &tre conservee plusieurs mois sans la moin- 
dre alteration . 

L 1 etape c) du procede de 1* invent ion con- 
siste en une purification des alcaloldes totaux. Les 
alcaloldes obtenus a 1* issue de l f etape b) sont solubi- 
lises dans tan solvant non miscible ou partiellement 
miscible a l'eau, de preference l f acetate d f ethyle f du- 
quel les alcaloldes sont extraits par une solution 
aqueuse acide. Parmi les acides utilises, on mentionne- 
ra a titre d^xeraple les acides chlorhydrique , sulfu- 
rique, phosphorique, citrique et plus particulierement 
tartrique . 

La phase aqueuse est neutralisee et saturee 
a 1' aide d*un sel mineral, ce aui provoque la precipi- 
tation des alcaloldes. 

La derniere etape d) <iu procede objet de 
la presente invention est une chroma trographi e . Les 
alcaloldes obtenus a 1* etape c) sont solubilises dans 
1* acetone anhvdre et la solution obtenue peut §tre avan- 
tageusetnent filtree sur alumine basique, ce qui provoque 
1 1 elimination des pigments subsistant apres l f etape pre- 
cedente. La solution acetonique incolore est alors con- 
centree a un volume minimum de 1 »ordre de 2 5 ml/kg 
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d» ergot de seigle de depart, et charge* sur une col onne 
chroma-.ographique d'alumine acide. L'^lution peut etre 
realisee par l'acetone ou la methyl-4thyl-cetone conte- 
nant des quant ites croissantes d'eau, de 0 a 5 

Suivant une variente plus avantageuse, I'e- 
lution est realisee par V acetone ou la methyl- ethyl- 
cetone seule, puis par le methanol seul. Le deroulement 
de la chromatographie est suivi a 1'aide d'un detecteur , 
suivant les techniques connues. 

Pareille separation conduit a une premiere 
fraction chromatographique (A) qui contient les isomeres 
dextrogyres et par exemple 1» ergocristine, ainsi qu'a 
une seconde fraction chromatographique (B), qui contient 
l'ergo*amine. La fraction (A) est concentree, titree et 
additionnee de la quantite d' acide phosphorique neces- 
saire a la salification de T ergocristine . Le precipite 
de phosphate d» ergocristine est isole par filtration 
lave a 1' acetone et seche sous vide a 60°C. Le filtrat 
est traite suivant une technique connue pour subir une 
retro- iscmerisation. II sere ensuite recycle a l'etape 
c). Les alcaloldes dextrogyres subissant la rexro-iso- 
merisation sont principale-nent 1 • ergotaminine , l'ergo- 
cristinine, l'ergocryptinine et 1 •ergocorninine . 

La fraction (B) est alors concentree et 
1 • ergotamine base est cristallisee sous forme de sel 
suivant le meme principe que ci-dessus ou sous forme de 
base par addition eventuelle d»un non solvant du type 
ether de petrole, hexane, et de preference a l'aide 
d» heptane, a-ores reprise de V acetone. 

Les alcaloldes obtenus avec un rendement 
global ?uperieur a 70 «: ont un degre de purete de 1'or- 
dre de 98 % et sont susceptibles d'etre hydrogenes en 
presence de catalyseurs dans des solvents tels que le 
dioxanne, le tetrahydrofuranne ou le diraethylf ormamide 
selon des techniques connues. 
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Le procede objet de la oresente invention 
peut egalement §tre applicable a la separation de me- 
langes ergotaniine-ergocoraine , ergotamine-ergocrypt ine , 
ou ergotamine-ergotojcine, suivant la composition parti- 
culiere des ergots de seigle utilises. 

Exemnle particulier de Tni.se en oeuvre du 
procede del' invention 

1 kg de vegetal (representant 4,0 g d f al- 
caloldes) finement broye est additions* de O f 3 litre 
d'acide tartricue a 2,5 % et epuise a temperature as- 
biante par trois fois h litres d f acexate d 1 ethyl e satu- 
re d'eau. Les Jus d f extraction sont concentres a 500 ml, 
additionnes d»un litre d'heptane et reconcentres a 
500 ml. Les alcaloldes totaux ainsi precipites sont 
repris par 1 litre d 1 acetate d'ethyle sature d f eau puis 
extraits par trois fois 1 litre d 1 acide tartrique a 
2,5 Les alcaloldes bases sont precipites de la phase 
aqueuse par neutralisation et addition de 300 g de chlo- 
rure de sodium. 

Le precipite alcaloidique obtenu (3 f * g) 
seche est repris a l f acetone (AOO ml) et filtre sur une 
colonne contenant 12 g d'alumine basique. Les jus ace- 
toniques, concentres a 25 ml sont ensuite chromatogra- 
phies sur une colonne de 120 g d'alumine acide. 

600 ml de methyl -e thy 1-cetone a 1 % d 1 eau 
eluent une fraction dans laqueile on precipite, apres 
dosage, le phosphate d 1 ergocristine par addition stoe- 
chiometrique d 1 acide phosphor ique m 

150 ml rie methanol eluent une fraction cui 
est reprise sur "0 ml d 1 acetone et 1 'addition *ie 41 tt.1 
d f heptane precipite 1 Ergotamine base. 

A partir des alcaloldes ainsi obtenus , on 
peut preparer, selon les methodes habituelles, les sels 
d* alcaloldes conformes aux criteres de purete pharma- 
ceutique. 
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Bien entendu, la presente invention ne se 
trouve pas limitee aux modes de mise en oeuvre parti- 
culiers decrits, mais 11 est parf aiteraent possible sans 
pour autant sortir du cadre de 1' invention d»en imagi- 
ner un certain nombre de vari antes de detail. 
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REVENDICATION S 



1 # Procede de preparation de l'ergotaraine 
et des alcaloldes du groupe ergotoxine, caracterise en 
ce qu'on realise les operations successives suivantes : 

a) preparation des sclerotes par broyage 
d f ergot de seigle <Claviceps purpurea) ; 

b) isolement du totum d' alcaloldes ; 

c) purification des alcaloldes totaux ; et 

d) separation chromatographique de lVergo- 
tamine et des autres alcaloldes levogyres. 

2. Procede selon la revendication 1 f carac- 
terise en ce que les sclerotes sont broyes de fa$on k 
obtenir une granulometrie finale inferieure a 0,5 ram. 

3. Procede selon la revendication 2 ^carac- 
terise en ce que les sclerotes sont pr ^alableuent impre 
gees d'eau. 

4. Procede selon la revendication 2, carac- 
terise en ce que les sclerotes sont nrealabletnent impre 
gnes d f une solution aqueuse alcaline assurant simultan£ 
ment une depigmentation. 

5. Procede selon l*une des revendications 
1a 4, caracterise en ce que I'on soumet les sclerotes 
ainsi prepares a une extraction en milieu acide par un 
solvant au mo ins partiellement miscible a l f eau. 

6 # Procede selon la revendication 5$ carac- 
terise en ce que le solvant d 1 extraction est l f acetate 
d f ethyle • 

7. Procede selon la revendication 5 f carac« 
terise en ce que l'on ajoute au solvant d'extraction 
d 1 environ 1 a 10 % d'une solution aqueuse contenant 

d f environ 1 k 5 % decide. 

8. Procede selon la revendication 7, carac 
terise en ce que ledit acide est l 1 acide tartrique. 
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9. Procede selon l'une des revendications 

1 a 8, caracterise en ce que l'isolement du totum d' al- 
caloldes est obtenu par precipitation apres addition 

d'un non-solvant. 

10. Procede selon la revendication 9, carac- 
terise en ce que le totum d 'alcaloldes est isole sous 
forme de sels par precipitation a l'aide d'un hydrocar- 
bure sature en Cg ou en Cj. 

11. Procede selon l'une des revendications 

1 a 10, caracterise' en ce que la purification des alca- 
loldes totaux est obtenue par solubilisation dans un 
solvant non miscible ou partiellement miscible a 1'eau, 
suivie d» une extraction par une solution aqueuse acide 
et d'une precipitation des alcaloldes. 

12. Procede selon l'une des revendications 
1 a 11, caracterise en ce que la separation de l'ergo- 
tamine et des autres alcaloldes levogyres est realisee 
par chromatographic sur alumine acide. 

13. Procede selon la revendication 12, ca- 
racterise en ce que l'elution est realisee a l'aide 

d' acetone, de methyl-ethyl-cetone et/ou de methanol. 

14. Procede selon l'une des revendications 
12 et 13, caracterise en ce que les autres alcaloldes 
levogyres sont precipites de la premiere fraction chro- 
matographique par addition d» acide phosphorique . 

15. Procede selon l'une des revendications 
12 et 13, caracterise en ce que l'ergotamine est cris- 
tallisee de la seconde fraction chromatographique sous 
forme de base ou sous forme de sel, notamment sous for- 
me de tartrate. 

16. Procede selon l'une des revendications 
12 a 15, caracterise en ce que, prealablement a la se- 
paration chromatographique, l'on effectue une operation 
de depigmentation supplementaire par filtration sur 
alumine basique. 
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17. Precede selon la revendicatlon 14, ca- 
racterise en ce que, dans la premiere fraction chroma- 
tographique, apres salification et elimination das 
alcaloldes levogyres, on soumet les alcaloldes dextro- 
5 gyres restants h une operation de retro- isom^risation , 
puis on procede a un reoyclage en vue d f une nouvelle 
operation de separation chromatographique sur aluxnine 
acide. 
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